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R-CH2' 




worin 



R 




bedeutet und R^ R^. R3 und die In Patentanspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. sowie deren Saize zeigen 
Angiotensin ll-antagonistische Eigenschaften und kOnnen zur Behandlung von Hypertension. Aldosteronismus, Herz- 
insuffizienz und erhOhtem Augeninnendruck sowie von StOrungen des Zentrainervensystems venwendet werden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue Imidazopyridinderivate der Formel 1 

5 

R-CHj- 



worin 

15 

R 



20 



25 



SO 





R1 F.CI, Br. AoderCFa, 

30 

R2 -SOzNH-CORS. 

R3 A, C2-C6-AIkenyl. C2-C6-Alkinyl. C3-C8-Cycloalkyl-CkH2k- Oder CrCe-Alkyl. worin eine CHr 

Gruppe durch O Oder S ersetzt ist, 

35 

R4 H. R8, unsubstituiertes Oder ein- oder mehrfach durch COOH. COOA. CN. NO2. NR6R7, NHCOR^. 

NHS02R^ Hal und/oder Ar substituiertes CrCe-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, -CnHap-R^ Oder - CHR10- 

40 R5 A. -CtHgrCCa-Ca-Cydoalkyl), -CtHat-Ar. -OA. -O-CtHgrCCa-Ce-Cycloalkyl). -O-CtHarAr, -CpHap-O- 

Cs-Ca-Cydoalkyl Oder -CpH2p-0-Ar. 

R6 und R7 jeweils H. A. CrCe-Aikenyl Oder CrCe-Alkinyl. Ar. ArCnH2n- Oder Het^. 

45 R6 auch -CH2COOA, -SOrA Oder -S02-Ar, 

R6 und R7 zusammen auch eine Alkyienkette mit 2-5 C-Atomen, die ein- Oder mehrfach durch Carbonylsau- 

erstoff, Ar, Het^. -CO-Ar. - COOA. -C0-N(A)2. -CH2OH. -SOr Ar und/oder -NH-CX)-A substituiert 
und/oder durch O Oder durch -NR^c- unterbrochen sein kann, 



RB CrCs-Alkyl. worin auch ein Oder mehrere IH-Atom(e) durch F ersetzt sein kOnnen. 



R9 Ca-Ca-Cydoalkyl. CN. COOA. COOH. Ar, Het^ . Het2, 1 H-5-Tetrazolyl. -CO-NR6R7, -qo-Rs. -CO- 

Ar, -C0-Het2. -CO-Ri^. . C(=:NRi2)-A, -C(=NRi2).Het2 -S(0)n,-A, ■S(0),n-Ar, -S(0)„,-Het2 -SOr 
55 NH-Het2 Oder -SO2OR15. 

R10 COOH. COOA. CONR6R7, CN. NO2. NHCORn . NHS02R^i Oder 1 H-5-Tetrazo!yl, 

R> 1 Ar Oder CydoalkyI niit 3-8 C- Atomen. 
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R12 H.OH.CN, Ri3.0Ri3oderOAr. 

R13 A, CrCe-Alkenyl Oder CrCe-AIkinyl, * 

5 R14 -NH-CHR15-COOH, -NH-CHRis-COOA, -CH2S{0)m-Ar, -CH2-COOA, •CnH2n-N02, -CnHgn-NRSR^ 

oder-CnH2n-NHCOOA, 

R15 H Oder A, 

10 RI6 H, A, At, COOA. Het2 Oder SOrAr. 

A Ci-Ce-Alkyl, 

Ar eine unsubstitulerte Oder eine durch R8, OH. 0R^\ COOH, COOA. CONH2, CONHA, CX)N(A)2, 

' IS CH2OH. CH2OA. CN. NO2. NH2, NHA, N(A)2, NHCORH. NHCOOA. NHSO2R8. Hal und/oder 1H- 

5-Tetrazolyl mono- Oder disubstituierte Phenylgruppe, 

Hett ^nen fOnf- oder sechsgliedrigen gesdttigten heterocyclischen Rest mit 1 bis 3 N-. O- und/oder S- 

Atomen, der einfach durch Carbonylsauerstoff oder =NRi2 und/oder dessen Ring-N-Atom(e) 
20 jeweils durch A oder Ar substituiert sein kann (kSnnen), 

Het2 einen funf- oder sechsgliedrigen heteroaromatlschen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder S-Atomen, 

der auch mit einem Benzol- Oder Pyrldlnring kondenslert sein kann, 

25 Hal F. CI, Br Oder I. 

k und t jeweils 0, 1 . 2, 3 oder 4, 

m 0, 1 Oder 2. 

30 

n 1, 2, 3, 4, 5 Oder 6 und 

p 1 Oder 2 bedeuten. 



35 sowie Ihre Salze. 

Ahntiche Verbindungen sind aus der EP-/\2-0400 974 bekannt. 

Der Erf indung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvoilen Eigenschaften aufzuf inden. insbeson- 
dere solche. die zur Herstellung von Arzneimittein venwendet werden kOnnen. 

Es wurde gefunden, dal3 die Verbindungen der Forme! t und ihre Salze bei guter Vertrdglichkeit sehr wertvolle 
40 pharmakologische Eigenschaften besltzen. Insbesondere zeigen sie angiotensin ll-antagonlstische Eigenschaften und 
kOnnen daher als Arzneimlttelwirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Therapie von Herz-, Kreislauf- und GefaRkrankheiten, 
vor altem zur Behandlung der angiotensin li-abhdngigen Hypertension, des Aldosteronismus. der Herzinsuffizienz und 
des erhOhten /Vugeninnendrucks sowie von StOrungen des Zentralnervensystems eingesetzt werden. ferner von Hyper- 
trophie und Hyperplasie der BlutgefdBe und des Herzens, Angina pectoris, Herzlnfarkt, Schlaganfall. Restenosen nach 
45 Angloplastie Oder By-pass-Operationen, /\rterlosklerose, Glaukomen. macularer Degeneration, Hyperurikdmie, Nieren- 
funktlonsstOrungen, z.B. Nierenversagen, Nephropathia diabetica. Rati nopathia diabetica, Psoriasis, angiotensin ll-ver- 
mittetten StOrungen In weibllchen Fortpflanzungsorganen, WahrnehmungsstGrungen, z.B. Demenz, Amnesle, 
QedachtnisfunktionsstOrungen. Angstzustanden, Depression und/oder Epilepsie. 

DIese Wirkungen kOnnen nach Qblichen in vitro- Oder in vivo-Methoden ermittelt werden, wie sie z.B. in der US-PS 
50 4 880 804, der US-PS 5 036 048 und der WO 91/14367 beschrieben sind. ferner von AT. Chiu et a!., J. Pharmacol. 
Exp. Therap. 250, 867-874 (1989). und von PC. Wong et a!., ibid. 252. 719-725 (1990: in vivo, an Ratten). 

Insbesondere haben diese Verbindungen eine hohe Affinitdt zum ATr und zum AT2-Rezeptor. feststellbar z.B. an 
der Nebennierenmedulla von Ratten nach S. Whitebread et al.. Biochem. Biophys. Res. Commun. 1^ 284-291 (1 989) 
sowie nach A.T Chiu et a!., Eur. J. Pharmacol. HQ, 117-118 (1989), AuBerdem weisen die Verbindungen einen funk- 
55 tionellen Antagonismus am ATi-Rezeptor auf. 

Gegenstand der Erf indung sind die Verbindungen der Forme! I und ihre Salze sowie ein Ver^ren zur Herstellung 
dieser Verbindungen sowie Ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, da8 man 
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(a) eine Vertindung, die der Formel I entspricht. aber an Stelle des Restes R2 eine -SOaNHj^Bruppe trdgt. mit einer 
Verbindung der Formel E-CORs umsetzt Oder 

(b) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit einem solvolysierenden 
5 Oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt. 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R und/oder R2 in einen oder mehrere 
andere Reste R und/oder R2 umwandelt und/oder eine Base Oder Sdure der Formel I in eines ihrer Saize umwandeK. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R, R1 bis R^e, a, Ar, Het^ , Het2. Hal, k, m. n. p, t und E die 
10 bei Formel I angegebenen Bedeutungen. falls nicht ausdrOcklich etwas anderes angegeben ist. 

Falls eine Verbindung der Formel I mehrere Reste gleicher Bezelchnung (z.B. A. Alkenyt, Alkinyl, Ar, R6, R7 oder 
Het^) enthait. kdnnen diese jeweils gleich Oder voneinander verschieden sein. 

In den vorstehenden Formein hat A 1-6, vorzugsweise 1, 2. 3 oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, 
weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyi. sek -Butyl, odertert.-Butyl,fernerauch Pentyl, 2-oder 3-Methylbutyl, 
15 1.1-. 1,2- Oder 2,2-Dimethylpropyl. 1-Ethylpropyl. Hexyl. 1-. 2-. 3- oder 4-Methylperrtyl, 1.2-, 1.3-, 2,2-, 2,3- oder 
3,3-Dimethylbutyl, 1- Oder 2-Ethy!butyl, 1-Ethyi-1-methylpropyl, 1 -Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpro- 
pyl. Alkenyl steht vorzugsvveise fur Vinyl. 1 - oder 2-Propenyl. 1 -Butenyl, ferner 1 -Pentenyl oder 1 -Hexenyl. Alkinyl steht 
vorzugsweise fOr Ethinyl. 1 - oder 2-Propinyl. ferner 1 -Butinyl. 1 -Pentlnyl Oder 1 -Hexinyl. Falls mehrere Reste A, Alkenyl 
Oder Alkinyl in einer Verbindung der Formel I vorhanden sind, so kOnnen sie gleich oder voneinander verschieden sein. 
20 Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch J. 

R ist ein von 3H-lmidazoI4,5-c]pyrldin ("3H-IP") abgeleiteter Rest, genauer 2-R3-4-oxo-5-RM,5-dihydro-3H-lml- 
dazo[4,5-c]pyridin-3-yl. 

Ar Ist vorzugsweise unsut}stituiertes. ferner - wie angegeben - monosubstitulertes Phenyl, im einzelnen bevorzugt 
Phenyl, o-. m- oder p-Tolyl, o-. m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Trrfluormethylphenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, 

25 0-, m- Oder p-Ethoxyphenyl, o. m- oder p-(Difluormethoxy)-phenyl, o-. m- oder p-(Trifluormethoxy)-phenyI. o-, m- oder 
p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycart)onyiphenyl, o-, m- oder p-EthoxycartX)nylphenyI, o-, m- oder p-Carbamoyl- 
phenyl, o-, m-oderp-(N-Methyicarbampyl)-phenyl. o-, m-oder p-(N,N-Dimethylcarbamoyl)-phenyl. o-. m-oderp-Hydro- 
xymethylphenyl, o-. m- oder p-Methoxymethylphenyl, o-. m- oder p-Cyanphenyl. o-, m- oder p-Nltrophenyl, o-. m- oder 
p-Aminophenyl, o-, m- oder p-Methylaminophenyl. o-, m- oder p-Dimethylaminophenyl, o-, m- oder p-Trifluoracetamldo- 

30 phenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylaminophenyi, o-, m- oder p-Ethoxycarbonylaminophenyl, o*. m- oder p-Methyl- 
suffonamidophenyl, o-, m- oder p-Trif luormethylsulfonamidophenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder phChlorphenyl, 
0-, m- Oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p-(1H-5-Tetrazolyl)-phenyl, ferner bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5- 
Dimethylphenyl, 2,3-. 2,4-. 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethoxyphenyl. 

Het^ ist vorzugsweise Tetrahydro-2- oder -3-furyl, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 1-,2- oder 3-Pyrrolidinyl, 2-, 3-, 4- 

35 Oder 5-Oxazolidinyl, 2-. 3-, 4- oder 5-Thiazolidinyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 5-lmidazolidinyl, 2-. 3- oder 4-Tetrahydropyranyl, 
2-, 3- Oder 4-Tetrahydrothlopyranyl, 1-, 2-, 3- Oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- Oder 4-Morphollnyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl, 1- 
Methyl-2- oder -3-pyrrolidinyl. 1-Methyl-2-, -3- oder -4-piperidinyl, 4-M6thyl-2- oder -3-morpholinyl, 1-IVIethyl-2-, -3- Oder 
■4-piperazlnyl, 1-Phenyl-2- oder -3-pyrrolldinyl, 1-Phenyl-2-, -3- Oder -4-plperidinyl, 4-Phenyl-2- oder -3-morpholinyl, 1- 
Phenyl-2-. -3- oder 4-piperazinyl, 2-Oxo-3-, -4- oder -5-oxazoIidinyl, 2-Oxo-3-, -4- oder -5-thiazolidinyl, 2-Oxo-1-, -3-,-4- 

40 Oder -5-imldazolldinyl, 2,4-DiQxo-1-, -3- oder -5-imldazolidinyl, 2-Oxo-3-phenyl-4' oder -5-oxazolidinyl. 2-Oxo-3-o-. -m- 
Oder -p-tolyt-4- oder -5-oxazolidinyl, 2-Hydroxyimino-3-, -4- oder -5-oxazolidinyl, 2-Methoxyimino-3-, -4- oder -5-oxazo- 
lidinyl, 2-Hydroxylmino-4-oxo-3- oder -5-oxazolidinyl, 2-Methoxyimino-4-oxo-3- oder -5-oxazolidinyl. 

Het2 ist vorzugsweise 2- Oder 3-Furyl. 2- Oder 3-Thienyl, 1 -.2- oder 3-Pyn^olyl, 1 -, 2-, 4- Oder 5-lmldazolyl, 1 3-, 4- 
oder 5-Pyrazolyl. 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazolyi, 2-, 4- oder 5-ThiazoIyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- 

45 Oder 4-Pyridyl, 2-. 4-, 5- Oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1 ,2,3-Trlazol-1 -, -4- oder -5-yl, 1 ,2,4-Triazol-1 -, -3- oder 
-5-yl, 1,2,3-Oxadiazol-4- Oder •5-yl, 1.2.4-Oxadia2ol-3- Oder -S-yi, 1, 3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl. 1,2.4-Thiadiazol-3- oder 
-4-yl, 1.2.3-Thladiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-. 4-. 5-, 6- 
oder 7-Benzothienyl. 1-. 2-, 3-. 4-. 5-. 6- oder 7-lndolyl. 1-. 2-, 3-, 4-. 5-, 6- Oder 7-lsoindolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimi- 
dazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl. 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-. 6- oder 7-Benzisoxazolyl. 

50 2-, 4-, 5-, 6- Oder 7-Benzthiazo!yl, 2-, 4-, 5-. 6- Oder T-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- Oder 7-Benz-2-1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 
4-. 5-, 6-, 7- Oder 8-Chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-. 7- oder 8-lsochino!inyl, 3-, 4-, 5-, 6-. 7- oder 8-CinnoIinyl. 2-. 4-. 5-. 6-, 
7- Oder 8-ChinazoIinyl, 1 H-1 -. -2-, -5-, -6- Oder -7-lmidazo[4,5-b]pyridyl, 3H-2-, -3-, -5-, -6- Oder -7-lmidazoI4,5-b]pyridyl, 
1H-1-, -2-, -4-, -6- Oder -7-lmlda20[4,5-cJpyridyl, 3H-2-, -3-. -4-, -6- Oder -7-lmidazo[4,5-c]pyrldyl. 

In den Begriff "Het^" etngeschlossen sind auch die homologen Reste, in denen der heteroaromatische Ring durch 

55 eine oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 2, A-Gruppen, vorzugsweise Methyl- und/oder Ethylgruppen substituiert ist. 
z.B. 3-, 4- Oder 5-Methyl-2-furyi, 2-, 4- oder 5-Methyl-3-furyl, 2.4-Dimethyi-3-furyl, 3-, 4- oder 5-Methyl-2-thienyl, 3- 
Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl. 2-. 4- oder 5-Methyl-3-thienyl. 2- Oder 3-Methyl-1 -pyrrolyl, 1 -. 3-. 4- oder 5-Methyl-2-pyrolyl. 
3,5-Dim6thyl-4-ethyl-2-pyn^oly1, 2-, 4- Oder 5-Methyl-1-imtdazolyl, 4-Methyl-5-pyrazolyl, 4- oder 5-Methyl-3-isoxazoiyt. 3- 
oder 5-Methyl-4-i8axazolyl, 3- oder 4-Methyl-5-jsQxazolyl. 3.4-Dim6thyl-5-i8Qxazolyl, 4- oder 5-Methyl-2-thlazolyl, 4- oder 
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5-Ethyl-2-thia20lyl, 2- Oder 5-Methyl-4-thiazolyl. 2- oder 4-Methyl-5-thiazolyl, 2,4-Dimethyl-5-thia20lyl. 3-. 4-. 5- oder 6- 
Methy!-2-pyridyl. 2-. 4-, 5- oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2- oder 3-Melhyl-4-pyridyI, 4-Methyl-2-pyrimidinyl, 4,5-Dimethyl-2- 
pyrimidinyl, 2-, 5- Oder 6-Methyl-4-pyrimidinyi. 2.6-Dlmethyl-4-pyrimldinyl, 3*. 4-. 5-, 6- oder 7-Methyl-2-benzofuryl. 2- 
Ethyl-3-benzofuryl, 3-, 4-. 5-. 6- Oder 7-Methyl-2-benzothienyI, 3-Ethyl-2-benzothienyl, 1-, 2-. 4-. 5-. 6- Oder 7-Methyl-3- 

5 indolyl, 1 -Methyl-5- Oder 645enzimidazolyl, 1 -Ethyl-5- oder S-benzimidazolyL 

Die Gruppen -CkH2k-. -CnH2n-. -CpH2p- und •CnH2f sind vorzugsweise geradkettig und stehen somit bevorzugt fOr 
■(CH2)n-. -(CH2)k-. -(CH2)p- und -(CHg)!-. Insbesondere fOr -CHr, ferner fOr -CH2CHr. -{CH^z-, -(CHz)^. -{CHzis' Oder 
-(CH2)6% aber auch z.B. fOr -CH(CH3)-. -CHrCH(CH3)- oder -C(CH3)r. Der Parameter k kann bevorzugt auch 0 seln. 
so daB die Gruppe -CyH2k' ^6*^'*- 

10 Der Rest ist vorzugsweise F. 

Der Rest R3 ist vorzugsweise geradkettig und steht bevorzugt fOr A, inst)esondere Ethyl, Propyl oder Butyl, ferner 
Methyl. Pentyl Oder Hexyl, sowie fOr CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen. insbesondere Cyclopropyl, ferner Cyclobutyl. Cydo- 
pentyl. Cydohexyl, Cycloheptyl. welterhin Insbesondere fOr Alkenyl mit vorzugsweise 3-6 C-Atomen. vor allem Allyl oder 
1 -Propenyl, ferner 1 -Butenyl, 1 -Pentenyl oder 1 -Hexenyl; fur AlWnyl mit vorzugsweise 3-6 C-Atomen, vor allem Propargyl 

75 Oder 1 -Propinyl. ferner 1 -Butinyl, 1 -Pentinyl oder 1 -Hexinyl ; fur CydoalkylalkyI mit vorzugsweise 4-8 C-Atomen. vor allem 
Cyclopropylmethyl, 1- Oder 2-Cyclopropylethyl, ferner Cydobutylmethyl, Cydopentylmethyl, Cyclohexylmethyl; fOr Alk- 
oxy mit vorzugsweise 1 -4 C-Atomen wie Methqxy. Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isobutoxy; fur AlkoxyalkyI mit vorzugsweise 
2-5 C-Atomen wie Methoxymethyl, Ethoxymethyl. Propoxymethyl. 2-Methoxyethyl, 3-Methoxypropyl. 2-Ethoxyethyl; fOr 
Alkylthio mit vorzugsweise 1-4 C-Atomen wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio. Butyltliio, Isobutyithio; fur AlkylthioalkyI 

20 mit vorzugsweise 2-5 C-Atomen wie Methylthiomethyl, Ethylthiomethyl, Propylthiomethyl, 2-Methylthio-ethyl. 3- 
Methylthiopropyl. 2-Ethylthio-ethyl. 

Der Rest R4 steht bevorzugt fur H; R8 insbesondere CH3, CF3, C2H5, C2F5, CH2CF3, C3H7, CH2CH2CF3, C4H9; 
Ar-C2-Ce-alkenyl, z.B. Cinnamyl; im "AlkenyP-Teil durch COOA substrtuiertes Ar-C2-Ce-alkenyl, z.B. 3-Ethoxycarbonyl- 
2-phenyl-2-propen-1-yl; •CnH2n-R^ (im einzelnen bevorzugt fur -CH2-R9), insbesondere fOr -CpHan- Ca-Cs-cydoaikyl 

25 (wie Cydopropylmethyt), Cyclobutylmethyt, Cydopentylmethyl. Cydohexylmethyl. - CnH2n-CN (wie Cyanmethyl, 2-Cya- 
nethyl, 3-Cyanpropyl). -CnH2n-COOA (wie Methoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylmethyl, 2-Methoxycartonyl ethyl, 2- 
Ethoxycarbonyl-ethyl), -CnH2n-COOH (wijg Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, 3-Carboxypropyl), -CnH2n-Ar (wie Benzyl, 

1- Oder 2-Phenylethyl. 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl, 2-. 3- oder 4-Phenylbutyl, o-, m- oder p-Fluorbenzyl, (bevorzugt) 
0-, m- Oder p-Chlorbenzyl, o-, m- oder p-Brombenzyl, o-, m- oder p-Methylbenzyl, o-, m- oder p-Trifluormethylbenzyl, o- 

30 , m- Oder p-Methoxycarbonylbenzyl, 0-, m- oder p-Ethoxycartwnylbenzyl, o-, m- oder p-Cyanbenzyl, 0-, m- oder p-Car- 
boxybenzyl, o-, m- oder p-Nitrobenzyl, o-, m- oder p-Aminobenzyl, o-, m- oder p-Trifluoracetamidobenzyl, o-, m- oder 
p-Trifluormethylsulfonamidobenzyl, o-, m- oder p-(1H-5-Tetrazolyl)-benzyI, 2-Chlor-6-nitrobenzyl); -CnH2n- Het^ (bevor- 
zugt ■CH2-Heti wie -CH2-(2-oxo-3-Ar-5-oxazolidinyi), z.B. 2-Oxo-3-m-tolyl-5-oxazolidinylmethyl): -CnH2n- Het2 (bevor- 
zugt -CH2-Het2 wie 2- oder 3-Furylmethyl, 2- oder 3-Thienylmethyl. 5-lsoxazolyfmethyl. 5-Methyl-3-isoxazolylmethyl, 2- 

35 , 3- Oder 4-Pyrldyl methyl, Pyrazinylmethyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinylmethyl, 3- Oder 4-Pyridazinylmethyl, 2-, 3-, 4-, 5- 
, 6- Oder 7-Benzofurylmethyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- Oder 7-Benzothienylmethyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- Oder 7-lndolymethyl): -CnH2n- 
(lH-5-Tetrazolyl) (wie 1 H-5-Tetrazolyl-methyl. 2-(1H-5-TetrazoIyl)-ethyl. 3-(1H-5-Tetrazolyl)-propyl); ■CnH2n-CONR6R7 
(worin n bevorzugt 1 oder 2. R6 bevorzugt H oder A und R7 bevorzugt H. A, Ar. ArCnH2n oder Het^ bedeuten. wie 
Carbamoylmethyl. 2-Carbamoylethyl, N-Methyl-carbamoylmethyl, 2-N-Methy!carbamoylethyi, N-Ethyl-carbarmoylme- 

40 thyl, 2-N-Ethyl-carbamoyf-ethyl, N-Propyl-carbamoylmethyl. 2-N-Propyi-carbamoyl-ethyl, N-lsopropyl-carl>amoylmethyl, 
N-Butyl-carbamoylmethyl, 2-N-Butyl-carbamoyl-ethyl, N-lsobutyl-carbamoylm ethyl, N-sek.-Butyl-carbamoytmethyl, N- 
tert.-Butyl-carbamoylmethyl, N.N-Dimethyl-carbamoylmethyl, 2-N,N-Dimethyl-carbamoylethyl, N-Methyl-N-ethyl-carba- 
moylmethyl, N,N-Dielhyl-carbamoylmethyl. N,N-Drpropyl-carbamoylmethyl, N,N-DilsopropyI-carbamoylmethyt, N.N- 
Dibutyt-carbamoylmethyl; ferner z.B. Pyrrolidinocarbonylmethyl, Piperidinocartwnylmethyl. MorpholinocariDonylmethyl); 

45 -CnH2n-C0- NHAr, z.B. N-Phenyl-carbamoylmethyl, 2-N-Phenyl-caitamoylethyl, N-o-. -m- oder -p-Tolyl -carbamoylme- 
thyl, N-0-, m- Oder -p-Trifluormethylphenyl-carbamoylmethyl, N-o-, -m- oder -p-Cart)oxyphenyl-cart)amoylmethyl, N-o-, 
-m- Oder -p-EthQxycarbonylphenyl-€art)amoytmethyl. N-o-. -m- oder p-Fluorphenyl-cart)amoylmethyl, N-o-, -m- oder -p- 
Chlorphenyl-carbamoylmethyl, N-(2,3-, N-(2,4-, N-(2.5-, N-{2,6-. N-(3.4-oder N-(3.5-Dimethylphenyl)-carbamoylmethyl, 

2- N-(2.3-. 2-N-(2,4-, 2-N-(2.5-, 2-N-(2,6-, 2-N-(3.4- oder 2-N-(3,5-Dimethylphenyl)-carbamoylethyl: -CnHgn-CO-NH- 
50 Het2, z.B. N-(2-, N-(3- Oder N-(4-Pyridyl)-carbamoylmethyl, 2-N-(2-PyridyO-carbamoylethyl. N-(2- oder N-(3-Thienyl)- 

carbamoylmethyl: -CnH2n-C0-NAAr. z.B. N-Methyl-N-phenyl-cartjamoylmethyl, 2-N-Methyl-N-phenyl-carbamoyiethyl, 
N-Ethyl-N-phenyl-carbampylmethyl: •CnH2n-CO-NA(CnH2n-Ar), z.B. N-Methyl-N-benzyl-carbamoylmethyl. N-Methyl-N- 
(2-phenyl6thyl)-carbamoylmethyl, N-Methyl-N-(1 . 1-dlmethyl-2-phenyl6thyi)-carbamoytmethyl. 2-N-Methyl-N-(1 .1 -dlme- 
thyl-2-phenylethyl)-carbamoylethyl; -CnH2n-CO-N(Ar)2, z.B. N.N-Diphenylcarbamoylmethyl; -CnH2n-CO-R8 (bevorzugt - 
65 CH2-CO-R8 wie 2-Oxopropy1. 2-Oxobutyl, 3-Oxobutyl. 3-Methyl-2-oxobutyl, 3,3-Dimethyl-2-oxobutyl. 3,3.3-Trifluor-2- 
oxopropyl, 3,3.4,4.4-Pentafluor-2-oxobutyl): -CnH2n-C0-Ar (bevorzugt -CH2-C0-Ar wie Phenacyl (= 2-Oxo-2-phenyl- 
ethyl). 0-. m- oder p-Methytphenacyl. o-. m- oder p-Ethylphenacyl. o-. m- oder p-Trifiuormethylphenacyl. o-, m- oder p- 
Methoxyphenacyl. o-, m- oder p-Ethoxyphenacyl. o-. m- oder p-(DifluormethOKy)-phenacyl, a-, m- oder p-(Trifluorme- 
thoxy)-phenacyt. o-, m- oder p-Cartx>xyphenacyt. o-. m- oder p-Methoxycarbonylphenacyt. o-, mv oder p-Ethoxycarbo- 
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nytphenacyl, o-, m- Oder p-Cyanphenacyl, o-, m- Oder p-Nltrophenacyl, o-, m- oder p-Aminophenacyl, o. m- oder p- 
Acetamidophenacyl. o, m- oder p-TrIf luoracetamidophenacyl, o-, m- oder p-MethylsuIfonamidophenacyl, o-, m- oder p- 
TrifluormethylsuHbnamidophenacyl. o-, m- oder p-{1H-5-Tetrazolyl)-phenacyl): -CnHan-CO-Het^ (bevorzugt -CH2-CO- 
Het2 wie2-Furoylmethyl, 2-Thenoylmethy!, Picolinoylmethyl, Nicotinoylmethyl, Isonicotinoylmethyl, Pyrazin-caitx)nylme- 

5 thyl. 2-, 4% 5- Oder S-Pyrimidincarbonylmethyl, 3- oder 4-Pyridazincarbonylmethyl. Benzofuran-2-, -3-. -4-, -5-. -6- oder 
■7-cart5onylmethyl, Ben20thiophen-2-, -3-, -4-, -5-, -6- oder -7-carbonylmethyl, lndol-2-, -3-, -4-. -5-. -6- oder -7-carbo- 
nylmethyl): -CnH2n-CO-CH2-N02, z.B. 3-Nitro-2-oxo-propyl. 4-Nitro-3-oxopropyl; -(CHzjt-CO-CnHan-NH-COOA. z.B. 4- 
BOC-amino-2-Qxobutyl, 5-BOC-amino-2-oxopentyl, 6-BOC-amino-2-oxohexyl; -CnH2n-CO-CnH2n-NH2, z.B. 3-Amino-2- 
oxo-propyl, 4-Amino-2-oxobutyl, 5-Amino-2-oxopentyl, 6-Amino-2-oxohexyl. 4-Amino-3-oxobutyl; -CnKfen-CO-NH- 

10 S02Ar, Z.B. N-Phenylsulfonylcarbamoylmethyl; - CnH2n-C(=NRi2)-A (be^rzugt -CH2-C(=NR12)-A wie -CHr(=NOH)- 
CH3. - CH2-C(=NOCH3)-C(CH3)3; -CnHgn-S-A, z.B. Methylthiomethyl; -CnHgn-SO-A, z.B. Methylsulfinylm ethyl; -CnHgn- 
SOrA, z.B. Methylsulfonylmethyl; • CnH2n-S-Ar. z.B. Phenylthio-methyl; -CnH2n-S0-Ar, z.B. Phenylsulfinylmethyl; - 
CnHgn-SOrAr, z.B. Phenylsulfonyl-methyl; -CnHgn-S-Hets. z.B. (2-Thienyl)-thiomethyl: -CnHgn-SO-Hetz, z.B. {2-Pyridyl)- 
sulfinylmethyl; -CnH2n-SOrHet2, z.B. (2-. (3- oder (4-Pyridyl)-sulfonylmethyl: -CH(COOA)-Ar, z.B. a-Methoxycarbonyl- 

15 benzyl. a-Ethoxycarbonylbenzyl, a-lsopropoxycarbonylbenzyl; -CH(C0N(A)2)-Ar, z.B. a-(N.N-Dimethylcart)amoyl) -ben- 
zyl. 

Der Rest Rs 1st vorzugsweise A, insbesondere Methyl. Ethyl, Propyl. Butyl. Pentyl, 3-Methylbutyl, 2,2-Dimethylpropyl. 
Hexyl Oder 4-Methytpentyl; OA, Insbesondere Ethoxy. Propoxy, Melhoxy, Isopropoxy. Butoxy, Isobutoxy. tert.-Butoxy, 3- 
Methylbutoxy: CydoalkyI, insbesondere Cyclopropyl; Cydoalkyl-alkyl, insbesondere Cyclopropylmethyl, 2-Cyclopropyl- 
20 ethyl. Cydopentyfmethyl. 2-Cydopentyl-ethyl. Cyclohexyl methyl, 2-Cydohexyl-ethyl; Ar-alkyl. insbesondere Benzyl oder 
2-Phenyl-ethyl: Ar-oxyalkyI, insbesondere Phertoxymethyl; Ar-alkoxy, insbesondere Benzyloxy, 2-Phenyl-ethoxy, 

Die Reste R^ und P7 stehen vorzugsweise fur H oder A, R6 steht zusdtzlich bevorzugt fur Ar. Ar-CnH2n Oder Het2. 

Weitere bevorzugte Qruppen -NR^R? sind diejenigen. in denen R6 und P7 zusammen eine Alkylenkette nfiit 2-5 C- 
Atomen bedeuten, die wie angegeben substituiert und/oderdurch Ooderdurch -NRI6- unterbrochen sein kann. Beson- 
25 ders bevorzugte Gruppen '-NR6R7 dieser Art sind z.B. Aziridino, Pyrrolidino. Piperidino, Morpholino. Piperazino, 2-Oxo- 
pyn-olidino, 2-AlkoxycarbonyliDyrrolidino (worin die Aikoxygruppe 1-4 C-Atome enthait) wie 2-l\/lethQxycart)onyl-pyrroli- 
dino Oder 2-Ethoxycarbonyl-pyn'olidino, 2- oder 3-Alkanoylamino-pyn'olidino wie 2- oder 3-Acetamido-pyrrolidino, 2-, 3- 
oder insbesondere 4-Oxo-plperldino, 2-, 3- oder Insbesondere 4-Ar-piperidino wie 2-. 3- oder 4-Phenyl-piperidino. 4-o- 
, 4-m- Oder 4-p-Methoxyphenyl-piperidino. 4-o-. 4-m- oder 4-p-Nitrophenyl-piperidino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Chlorphenyl- 
30 piperidino, 3- Hydroxy methy!-4-p-dilorphenyl-piperldino, 2-, 3- oder 4-(2-Thienyl)-piperidino, 2-, 3- oder 4-N,N-Dimethyl- 
carbamoyl-piperidino. 2-, 3- oder 4-N,N-Diethylcarbamoyl-piperidino, 2-, 3- oder 4-Benzoyl-piperidino. 2-, 3- Oder 4-p- 
Methoxybenzoyl-piperldino, 4-Methyipiperazino, 4-Phenyl-piperazino. 4-o-, 4-m- oder 4-p-Methoxyphenyl-piperazino. 4- 
0-. 4-m- Oder 4-p-Nitrophenyl-piperazino, 4k)-. 4-m- oder 4-p-Chlorphenyl-piperazino. 4-(2-Pyrimidinyl)-piperazino, 4- 
Methoxycarbonyl-piperazino, 4-Ethoxycatt)onyI-piperazino. 4-BOC-piperazino. 4-Phenylsulfonyl-piperazino. 4-p-Tolyl- 
35 sulfonyl-piperazino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-FIuorphenylsulfonyl-piperazino. 

Der Rest Rs enthait bevorzugt 1 . 2 oder 3 C-Atome und bedeutel vorzugsweise Methyl, Ethyl, Trifluormelhyl. Pen- 
tafluorethyl. 2.2.2-Trifluorethyl oder 3.3,3-Trifluorpropyl. 

R9 ist vorzugsweise Ar, -COOA, -COOH oder -CO-NR6R7. femer bevorzugt -C0-R8, -CO-Ar. -CO-Ri^ oder - 
C(=NR12)-A. 

40 R1 0 ist vorzugsweise COOH oder COOA. 
ist vorzugsweise Ar. insbesondere Phenyl. 
R12 ist vorzugsweise OH oder OR^^, insbesondere OA. 
Ri 3 ist vorzugsweise A. 

R^4 ist vorzugsweise -CnH2n-N02 oder -CnH2n-NR6R7, insbesondere -CnH2n-NH2. 
45 R1 5 ist vorzugsweise H, femer A mit 1 -4 C-Atomen. 
RI6 ist vorzugsweise H oder A. 

Der Parameter k ist vorzugsweise 0 oder 1. Der Parameter m ist vorzugsweise 0 oder 2. Der Parameter n ist vor- 
zugsweise 1 . femer bevorzugt 2, 3 oder 4. Der Parameter p ist vorzugsweise 1 oder 2. 

Die Verbindungen der Formel t kOnnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen - 
50 optisch-aktiven oder optisch-inaktiven - Formen vorkommen. Die Formel I umschlie3t alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere di^enigen Verbindungen der Formel I. in denen 
mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevor- 
zugte Qruppen von Verbindungen kdnnen durch die fdgenden TeilfbrmeIn la bis le ausgedrQdd werden, de der Fbrmel 
I entsprechen und worin die nicht nfiher bezeichneten Reste die be! Fbrmel I angegebenen Bedeutungeri haben, worin 
55 jedoch: 

in la R^ F. Ct oder Br bedeutet; 
in lb Ri F bedeuten; 

in Ic Ri F, CI Oder Br und Rs -CtH2t-(C3-C8-CycloaIkyO oder -CtHat-Ar bedeuten; 
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in Id Ri F und Rs -CtHgrCCa-Cs-Cycloalkyl) Oder •CtH2t-Ar bedeuten; 
in le Ri F und RS -CH2CH2-Cyclopentyl Oder -CH2CH2C6H5 bedeuten. 

Unter diesen stnd diejenigen Verbindungen bevorzugt. worin R3 A Oder Alkenyl mit jeweils 3-6 C-Atomen Oder Cydo- 
5 propyl bedeutet. 

Weitere bevorzugte Gruppen von Verbindungen entsprechen der Fbrmel 1 sowieden anderen vorstehend genannten 
Formeln. worin jedoch der Rest R^ folgende Bedeutungen hat: 

(a) alkenyl-Ar mit 2-6 C-Atomen im "alkenyr-Teil, 

10 (b) -CnH2n-R9 

(c) -CnHgn-Ar. 

(d) -CnH2n-CO-NR6R7. 

(e) -CH2-CO-NR6R7. worin R6 und jeweils H, A Oder Phenyl bedeuten, 

(f) -CH2-CO-NR6R7, worin R6 und R7 zusammen eine Alkylenkette mit 2-5 C-Atomen bedeuten, die ein- oder mehr- 
15 fach durch Carbonylsauerstoff. Ar, Het^. -CO-Ar, -COOA. -C0-N(A)2. -CH2OH. -S02-Ar und/oder -NH-CO-A sub- 

stituiert und/oder durch O Oder durch -NRI6- unterbrochen sein kann, 

(g) -CH2-CO-NR6R7, worin -NR6R7 Pyrrolidino, Piperidino Oder Morpholino bedeutet, 

(h) H, 

(i) A. 

20 G) -CHzAr. 

(k) -CH2COOH. 

(I) -CH2COOA, 

(m) -CH2-CaAr. 

(n) -CH2-thienyl. 
25 (0) Cinnamyl, 

(p) -CH(COOA)-Ar, 

(q)-CH2_S(0)„,-Ar. 

(r) -CHrS-Ar, 

(s) -CH2-S02Ar. 

30 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Hersteliung werden im ubrigen nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z.B. In den Standardwerken wie Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, 

Stuttgart; insbesondere aber in der EP-A2-0 430 709 und in der US PS 4 880 804) beschrleben sind. und zwar 
35 unter Reaktionsbedingungen. die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch 
von an sich bekannten, hier nicht ndher enwdhnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe kOnnen, falls enwunscht, auch In situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktionsge- 
misch nicht isoliert, sondern sofbrt welter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

40 (a) Bevorzugt kdnnen Verbindungen der Formel I durch N-Acylierung von Verbindungen erhalten werden, die der 
Formel I entsprechen, aber an Stelle eines Restes R2 eine -S02NH2-Gruppe enthalten. Als Acylierungsmittel eignen 
sich z.B. Verbindungen der Formel E-CO-R^, worin E eine "leaving group" bedeutet, vorzugsweise CI, Br, I oder 
eine reaktionsfdhig funkkionell abgewandelte OH-Gruppe wie Alkylsutfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyl- 
sulfbnyloxy) oder Arylsulfbnyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolytsulfonyloxy). Beispiele fur sol- 

45 che Verbindungen sind ChlorameisensSure-methyl- und -ethylester; Acetylchlorld, Cyclopropancarbonylchtorid. 
Benzoylchlorid. Phenylacetylchlorid, 3-Phenylpropionylchlorid, Cyclopentylacetylchlorid, 3-Cyclopentylpropionyl- 
chlorid. 

Die Umsetzung wird in der Regel in Gegenwart einer oder mehrerer Base(n), vorzugsweise eines tertidren Anrdns, 
z.B. Triethylamin. Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin vorgenommen, zweckmdBig bei Temperaturen zwischen 0 und 
so 100". Ein UberschuB des Amins kann auch als LOsungsmittel drenen. 

(b) Weiterhin kann man eine Verbindung der Formel I durch Solvolyse (z.B. Hydrolyse) oder Hydrogenolyse aus 
einem ihrer funktionellen Derivate in Frelheit setzen. 

So kann man Cart>onsauren der Formel I, die (mindestens) eine COOH-Gruppe enthalten, erhalten durch Verseif ung 
55 entsprechender Alkylester, z.B. mit NaOH oder KOH in wdsseriger LOsung mit Oder ohne Zusatz eines inerten 
organischen LOsungsmittels wie Methanol, Ethanol, THF oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100*". oder 
durch Hydrogenolyse entsprechender Benzylester, z.B. an Pd-Kohle bei Drucken zwischen 1 und 200 bar und bei 
Temperaturen zwischen 0 urxi 100" in einem der angegebenen inerten l^sungsmittel. 
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Die Ausgangsstoffe, insbesondere diejenigen der Forme! E-CO- R^, sind weitgehend bekannt. Falls sie nicht bekannt 
sind. kdnnen sie nach bekannten Methoden In Analogie zu bekannten Stoffen hergesteitt werden. 

Es ist ferner mOglich, eine Veibindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umzuwandeln. indem 
man anen Oder mehrere der Reste R und/oder R2 In andere Reste R und/oder R2 umwandelt. z.B. Indem man eine 

5 Verbindung der Formel I (R^ = H) mit einer Verbindung der Formel E-R^ (worin R4 von H verschieden ist) umsetzt Oder 
Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nid^el Oder Pd-Kohle in einem inerten Ldsungsmlttei wie 
Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen reduziert und/oder freie Amino- und/oder Hydroxygruppen funktionetl abwan- 
delt und/oder funktionell abgewandette Amino- und/oder Hydroxygruppen durch Solvotyse Oder Hydrogenolyse freisetzt 
und/oder Nitrilgruppen zu COOH-Gruppen hydrolysiert und/oder Thioethergruppen zu SO- Oder SOrGruppen oxydiert, 

10 z.B. mit H2O2 Oder einer PersSure wie 3-Chlorperbenzoesaure und/oder Verblndungen der Formel I, welche eine Car- 
bonylgruppe enthalten, in Verbindungen der Formel I umwandelt, welche eine -C(=NR12)-Gruppe erhalten, z.B. durch 
Umsetzung mit einer Vertindung der Formel H2N-R12 wie Ammoniak, Hydroxylamin, 0-Alkyl-. 0-Alkenyl-, 0-Alkinyl- 
oder 0-Aryl-hydroxylaminen, Cyanamid Oder primdren Aminen der Formel H2N-R1 3, eine Carfoonsduregruppe verestert 
Oder amidiert. z.B. durch Umsetzung mit einem Alkohol der Formel A-OH oder mit einem Amin der Formel HNRSR? 

15 Oder der Formel H2N-CHR15-COOA. 

Bei der Alkylierung von Verbindungen der Formel I (R4 = H) durch Reaktion mit Veibindungen der Formel E-R4 
arbeitet man bevorzugt in einem inerten LOsungsmittel, z.B. einem Sdureamid wie DMF, N-Methylpynrolkion. 1 ,3-Dime- 
thyl-2-oxohexahydropyrlmidin oder Phosphorsdure-hexamethyl-triamid, einem Alkohol wie Methanol Oder tert.-Butanol, 
einem Ether wie THF oder einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan oder Gemischen davon und/oder 

20 in Gegenwart eines /^kalimetallalkoholats wie Natriummethylat oder Kalium-tert.-butylat, eines Alkalimetallhydrids wie 
Natrium- oder Kaliumhydrid. eines Alkalimetallcarbonats wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, eines Alkalimetallbicarbo- 
nats wie Natrium- oder Kaliumbicarbonat oder eines terti^ren Amins wie Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin bei 
Temperaturen zwischen etwa -30 und 200, vorzugsweise zwischen 20 und 60**. 

Ferner kann man freie Aminogruppen in ublicher Weise mit einem SSurechlorid Oder -anhydrid acylieren oder mit 

25 einem unsubstituierten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckmSBig in einem inerten Ldsungsmittel wie 
Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Tenrperaturen zwischen 
-60 und -k30**. 

Gewunschtenfalls kann In einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder Hydroxy- 
gruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach Oblichen Methoden in Freiheit gesetzt werden. So kann z.B. eine 
30 Verbindung der Formel I. die eine NHCOR^'^- oder eine COOA-Gruppe enthait, in die entsprechende Verbindung der 
Formel I umgewandelt werden, die stattdessen eine NHr oder eine HOOC-Gruppe enthait. COOA-Gruppen kOnnen 
z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100° verseift 
werden. 

Bei der Amidierung von Carbonsauregruppen arbeitet man zweckmaSig nach Oblichen Methoden der Peptid-Syn- 

35 these, wie sie z.B. in Houben-Weyl, I.e., Band 15/11 Seiten 1-806 (1974) beschrieben sind. Die Reaktion gelingt vorzugs- 
weise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels. z.B. eines Carbodiimids wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid ("DCCI"). 
1.V-Cart)onyl-diimidazoi Oder N-3-Dimethylaminopropyl-N -ethyl-carbodiimid fOAPECr). ferner Propanphosphonsdu- 
reanhydrid (vgl. /Vngew.Chem. 92. 129(1980)). DIphenylphosphorylazkj oder2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1.2-dihydro- 
chinolin, in einem inerten LOsungsmittef, z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan, einem Ether 

40 wie THF oder Dioxan. einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, bei Temperaturen zwi- 
schen etwa -10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30°. 

An Stelle der Cartx)nsduren kfinnen auch geelgnete reaktionstahige Derivate dieser Stoffe in die Reaktion einge- 
setzt werden, z.B. solche. in denen reaktlve Gruppen intermediar durch Schutzgruppen blockiert sind. Die Sauren kOn- 
nen z.B. in Form ihrer aktivierten Ester ven^vendet werden, die zweckmdBig in situ geblldet werden, z.B. durch Zusatz 

45 von 1 -Hydroxybenzotriazol oder N-Hydroxysuccinimid. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehOrige Saureadditionssatz ubergefuhrt werden, beispiels- 
weise durch Umsetzung dqulvalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten LOsungsmittel wie Ethanol und 
anschlieBendes Eindampfen. FOr diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage. die physiologisch unbe- 
denkliche Saize liefern. So kOnnen anorganische Sauren venwendet werden, z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halo- 

50 genwasserstoffsauren wie Chlonwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsdure, Phosphorsauren wie 
Orthophosphorsaure. Sulfaminsaure, ferner organische Sduren, insbesondere aliphatische. alicyclische. araliphatische, 
aromatlsche oder heterocycllsche ein- oder mehrbasige Cart>on-. Sulfbn- oder Schwefelsduen, z.B. Ameisensaure. 
Essigsdure. Propionsdure. Pivalinsdure, Diethylessigsaure, Malonsdure. Bernsteinsdure. Pimelinsaure. Fumarsdure. 
Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure. Apfelsdure, CItronensdure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonico- 

55 tinsaure. Methan- oder Ethansulfonsaure, Ethandisulfbnsaure, 2-Hydroxyethansutfonsdure. Benzolsulfbnsaure. p-Tolu- 
olsuffonsaure, Naphthalin-mono- und disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. SaIze mit physiologisch nicht 
unbedenMichen Sduren, z.B. Pikrate, kfinnen zur Isoilerung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I ver- 
wendet werden. 
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Andererseits kfinnen Verbindungen der Formel I. die COOH-oder z.B. Tetrazolgruppen ertthalten, mit Basen (z.B. 
Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 'Cartx>nat) in die entsprechenden Metall-. insbesondere Alkalimetall- Oder Erdalka- 
limetall-, oder in die entsprechenden Ammoniumsaize umgewandett werden. Die Kaiiunisaize der Tetrazolderivate sind 
besonders bevorzugt. 

5 Die Verbindungen der Formel I kOnnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und dementsprechend In ver- 
schiedenen enantiomeren oder diastereomeren Formen vorllegen, die in ubiicher Welse getrennt werden kOnnen. Die 
Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Saize kOnnen zur Hersteilung phar- 
mazeutischer Prdparate veiwendet werden, indem man sle zusammen mit mindestens einem Trflger- oder Hilfsstoff 

10 und, falls ePA^Onscht. zusammen mit einem oder mehreren weiteren VVirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen kOnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin eingesetzt wer- 
den. Als Trdgersubstanzen kommen organische Oder anorganische Stoffe in Frage, die sich for die enterale (z.B. orale 
Oder rektale) Oder parenterale Applikation oder fOr eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays einengen und mit 
den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pf lanzliche Ole, Benzylalkohole, Polyethytenglykole, 

IS Glycerintriacetat und andere Fettsduregtycerlde, Gelatine, Sojalecithin. Kbhiehydrate wie Lactose oder Starke. Magne- 
siumstearat. TalK Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Dragees, Kapsein, Sirupe. Safte 
Oder Tropfen; von tnteresse sind speziell Lacktabletten und Kapsein mit magensaftresistenten Uberzugen bzw. Kapsel- 
hullen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation Ldsungen. vorzugsweise 6lige oder 
wdsserige LOsungen, ferner Suspenslonen. Emulslonen oder Implantate. Fur die Applikation als Inhalations-Spray kOn- 

20 nen Sprays venAfendet werden. die den Wirkstoff entweder gelOst oder suspendiert in einem Treibgasgemisch enthalten. 
ZweckmaiBig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiolo- 
gisch vertragliche LOsungsmittel zugegeben sein k6nnen. z.B. Ethanol. Inhalationsldsungen kdnnen mit Hilfe ubiicher 
Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen kOnnen lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur 
Hersteilung von Injektionsprdparaten venwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen kOnnen sterilisiert sein 

25 und/oder Hilfsstoffe v\ne Konservierungs-, Stabilisiemngs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren. SaIze zur Beeinflussung 
des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie kOnnen, fails envunscht, auch 
einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten. z.B. ein oder mehrere Vitamine, Diuretika. Antiphlogistika. 

Die erf indungsgemiBen Substanzen werden in der Regel in Analogie zu anderen bekannten. im Handel bef indlichen 
Prfiparaten, z.B. Captopril oder Enalapril, insbesondere aber in Analogie zu den in der US-PS 4 880 804 beschrlebenen 

30 Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 mg und 1 g. insbesondere zwischen 10 und 
1 00 mg pro Dosierungseinheit. Die tdgliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg, insbeson- 
dere 0,1 und 1 mg/kg KOrpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten Patienten hdngt jedoch von den ver- 
schiedensten Faktoren ab. beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, 
KOrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand. Geschlecht, von der Kost vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, 

35 von der Ausscheidungsgeschwindigkeit. /^zneistoffkomblnatlon und Schwere der jeweiligen Erkrankung. welcher die 
Hierapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in ""C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet '*ubliche 
Aufarbeitung**: Man gibt, falls erforderlich. Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts 
auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan. trennt ab, trocknet die organische 

40 Phase uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. 
IP = lmidazo[4,5-c]pyridin, IPe = lmidazo[4.5-cIpyridine. Rf-Werte an Kieselgel; Laufmitkel: Ethylacetat/Methanol 
9:1; M-i- s Massenspektrum (El)-Molpeak. 

Beispiel 1 

45 

Zu einer LOsung von 539 mg 2-Buty1-3-(2'-aminosulfbnyl-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-N.N- 
dimethy1-carbamoylmethyI-3H-IP ["A"; Clig, Rf 0.23; erhaitlich durch Reaktion von 2-Butyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 (oder 3)H- 
IP mit 4-Brommethyl-3-fluor-biphenyl-2-sulfonsaure-(N-tert.-butylamid) (F. 148-149*) zu 2-Butyl-3-(2*-N-tert.-butyl-ami- 
nosulfbnyl-3-fluor-biphenylyl-4-methylH,5-dihydro-4-oxo-3H-IP ("B"; R 259-260*), Unnsetzung mit N.N-Dimethyl-chlo- 
50 racetamid/K-tert.-butanolat in DMF bei 20* zu 2-Butyl-3-(2'-N-tert.-butyl-aminosutfonyl-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5- 
dihydro-4-oxo-5-N,N-dimethyl-carbamoylmethyl-3H-IP (F. 177-178") und Abspaltung der tert.-Butylgruppe mit 
CFaCOOH/ZVnisol] und 360 mg 4-Dimethylaminopyridin in 12 ml Pyridin gibt man eine LOsung von 170 mg 3-Phenyl- 
proplonylchlorkt in 2 ml Pyridin. rOhrt das Qemisch 48 Std. be! 20*, gibt 8 ml Methanol hinzu und arbeitet wie ubiich auf. 
Man erhdit 2-Butyl-3-(2'-(3-phenylpropionyl-aminosulfonyl)-34luor-biphenylyl-4-methyO-4,5-dihydro-4^^ 
55 thyl-carbamoylmethyl-3H-IP, F 204-205*. 
Analog erhait man aus "A" mit 
Valerylchtorid 
Hexanoylchlorid 
4-Methyl-pentanoylchlorid 
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3,3-Dlmethyl-butyrylchlorid 

Heptanoylchlorid 

5-Methyl-hexanoylchlorid 

Cydopropylcarbonylchlorid 

3-Cyclopentyl-propionylchIorid 

Phenylacetylchlorld 

Ethyl-chlorformiat 

Butyl-chlorformiat 

Isobutyl-chlorformiat 

tert.-6uty1-chlorformiat 

Isopentyl-chlorformlat (= 3-Methylbutyl-chlorformiat) 

Benzyl-chlorformiat 

Phenoxyacetylchlorid 

die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-F^-3-fluor-biphenylyl-4-methyi)*4,5<lihydro-4-Qxo-5-N,N 
3H-IPe: 

-2 - val ery l-aminosulfbnyl- 

-2'-hexanoyl-aminosu[fbnyl- 

-2'-(4-methyl-pentanoyl-aminosulfonyl)-, F. 112-1 13* 

-2-(3,3-dimethyl-butyryl-aminosulfonyl)- 

-2-heptanoyl-aminosuKbnyl- 

-2-(5-methyl-hexanoyl-aminosulfonyl)- 

-2-cyclopropylcarbonyl-aminosulfbnyl- 

-2 -(3-cyclopentyl-propionyl-aminosulfonyl)-. Rf 0,39 

-2'-phenylacetyI-aminosulfonyl- • 

-2'-(N-ethbxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-butoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-isobutoxycarbonyl-aminosulfbnyl)- 

-2 '-(N-tert. -butoxycarbonyl-aminosulfonyl) - 

-2'-(N-isopentyloxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-benzyloxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-phenoxyacetyl-aminosulfony1-. 
Analog erhdit man aus "B" mit den entsprechenden Halogeniden (z.B. Ethylbromid) die nachstehenden 2-Butyl-3- 
(2'-(N-tert.- butyl-aniinosuHonyl)-34luor4)iphenylyl-4-nriethyl)-4,5<lihydro-4-oxo-5-R4-3H-IPe: 

-5-ethyl- 

-5-propyl- 

-5-butyl- 

-5-methoxycart)onylmethyl- 

-5-ethQxycarbonylmethyl- 

-5-carbamoylmethyl- 

-5-N-ethy1-carbamoylmethyl- 

-5- N-butyt-carbamoylmethyl- 

-5-N,N-dlethyl-carbamoylmethyl- 

-5-Ni3henyl-carbamoylnfiethyl- 

-5-(2-N-ethyl-carbamoy!-ethyl)- 

-5-(2-N-butyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-N, N-dimethyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-N-phenyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-oxo-propyO- 

-5-(3-oxo-butyl)- 

-5-(2-oxo-3,3-dimethylbutyl)- 

-5-phenacy1- 

-5-(2-methoxy-phenacyl)- 

-5-pyrrolidinocart)onylmethyl- 

-5-piperidinocarbonytmethyl- 

-5-morpholinocaitx)nylmethyl- 

-5-benzyl- 

-5-(2-melhQxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-ethoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-thlenylmethyl)- 
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-5-(a-(N, N-dlmethyl-cart)amoyl)H3en2yl)- 

-5-{2-oxo-hexyJ)- 

-5-benzoylethyl- 

-S-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 
-5-(a-lsopropoxycarbonyl-ben2yl)- 
-5-phenylthiomethyl- 
-5-phenylsutfinyimethyl- 
-5-N-benzyl-carbamoylmethyl- 
-5-N-propyl-carbamoylmethyl- 
-5- N-(2 -methy (propyl) -carbamoy Imethy I- 
-5-N-pentyi-carbamoylmethyl-. 
daraus die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-(aminosulfonyi)-3-fluor-blphenyl-yl-4-methyl)-4.5<lihydro-4-oxo-5-R4-^ 
-5-ethyl- 
-5-propyl- 
-5-butyl- 

-5-methoxycarbonylmethyl - 

-5-ethQxycarbonylmethyl- 

-5-carbamoylmethy1- 

-5-N-ethyl-carbamoylmethyl- 

-5-N-butyl-carbamoylmethyl- 

-5-N, N-diethyl-carbamoylmethyl - 

-5-N-phenyi-carbamoylmethyl- 

-5-(2-N-ethyl-carbamoy!-ethyl)- 

-5-(2-N-butyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-N,N-dimethyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-N-phenyl-carbamoyl-ethyf)- 

-5-(2-oxo-propyl)- 

-5-(3-oxo-butyl)- 

-5-(2^xo-3,3-dimethylbutyl)- 

-5-phenacyl- 

-5-(2-methoxy-phenacyl)- 

-5-pyrrolidinocarbonylmethyl- 

-5-piperidinocarbonylmethyl- 

-S-morpholinocarbonylmethyl- 

-5-benzyl- 

-5-(2-methoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-ethoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-thienylmethyl)- 

-5-(a-(N,N-dimethyl-carbamoyl)-benzyl)- 

-5-(2-cxo-hexyl)- 

-5-benzoylethyl- 

-5-N-tert.-butylcarbamoyl-methyl- 

'5-(a-isopropoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-phenylthiomethyl- 

•5-phenylsulfinylmethyl- 

-5-N-benzyl-carbamoylmethyl- 

-5-N-propyl-carbamoylmethyl- 

-5-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 

-5-N-pentyl-carbamoylmethyl-, 
und daraus mit 3-Phenylpropionylchlorid die nachstehenden 2-Butyf-3-(2'-(3-phenytpropionylaminosulf6nyl)-3-fluor- 
biphenylyl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-oxo-5-R4-3H-IPe: 

-5-ethyl- 

•5-propyl- 

-5-butyl- 

-5-methoxycarbonylmethyl-, Rf (Ethylacetat) 0.44; 658 
-S-ethoxycarbonylmethyl-, F. 125-126' 
-5-carbamoylmethyl- 
-5-N-ethy1-carbamoylmethyl- 
-5-N-butyl-carbanioylmethyl-, Rf 0.55; hA+ 699 
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-S-N.N-dielhyl-cartamoylmethyl-, F. 157-1 58* 
-5-N-phenyl-carbamoylmethyl- 
-5-(2-N-ethyl-carbamoyl-ethyl)- 
-5-(2-N-buty!-carbamoyl-ethyI)- 
5 -5-(2-N. N-dimethyl-carbamoyl-ethyl)- 

-5-(2-N-phenyI-caitoamoyi-ethyl)- 
-5-(2K)xc^propyl)-. Rf 0,75; M+ 642 
-5-(3-oxo-butyl)- 

-5-(2-oxo^,3-dimethylbutyl)-. F. 126-127*' 
10 -5-phenacyl-, R 144-145* 

-5-(2-m ethoxy-ph enacyl) - 

-5-pyrrolidinocarfoonylmethyl- 

-5-piperidinocarbonylmethyl-, F. 204-205'' 

-5-morpholinocart>onylmethyl- 
,5 -5-benzyl-, F. 121-122' 

-5-(2-methoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-ethoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(2-thienylmethyl)- 

-5-(a-(N,N-dimethyl-carbamoyl)-ben2yl)- 
20 -5-(2K)xo-hexyl)-. R 89-90* 

-5-benzoylethyl-, R 67-68* 

-5-N-tert.-butyl-carbamoyl-methyl-. R 116-117 

-5-(a-lsopropoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-phenylthiomethyl- 
25 -5-phenylsulfinylfriethyl- 

-5-N-benzyl-carbamoylmethyl. R 128-129* 

-5-N-propyl-carbamoylmethyl, R 125-126* 

-5-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmetlTyl, R 127-128* 

-5-N-pentyl-carbamoylmethyl-. 

30 

Beispiel 2 



Analog Beispiel 1 erhdltmanaus2-Ethyt-3-(2'-aminosulfbnyl-3-fluor-biphenylyl-4-m6thyl)-4,5<Ji 

dimethylcarbamoylmethyl-3H-IP (erhaitlich uber 2-Ethyl-4.5-dihydro-4-Qxo-1 (Oder 3)H-IR 2-Ethyl-3-(2*-N-tei1.-butyl- 
35 aminosu[fonyl-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro^-oxo-3H-IP und 2-Ethyt-3-(2'-N-tert.-butyl-aminosulf6nyl-3- 

fluor-biphenylyl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-oxo-5-N,N-dimethyl-carbamoylmethyl-3H^ mit 3-Phenylpropionylchlorid das 

2-Ethyl-3-(2'-(3-phenylpropionyl-aminosulfonyl)-34luor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro^ 

moylmethyl-3H-IP, R 226-227*. 

Analog erhdit man mit den in Beispiel 1 angegebenen Sflurechloriden die nachstehenden 2-Ethyl-3-(2 -R2-3-fluor- 
40 biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-N.N-dimethyl-carbamoyImethyl-3H-IPe: 

•2'-valeryl-aminosuffonyl- 

-2-hexanoyl-aminosulfonyl- 

■2'-(4-metl^-perrtanoyl-aminosulf6nyl)- 

■2'-(3,3-dimethyl-butyryl-amlnosulfbnyl)- 
45 -2'-heptanoyl-aminosuHbnyl- 

-2'-(5-methyl-hexanoyl-aminosuffonyl)- 

-2'-cyclopropylcarbonyl-aminosulfonyl- 

-2'-(3-cyclopentyl-proplonyl-aminosulf6nyl)- 

-2'-phenylacetyl-aminosulfonyl- 
50 -2'-(N-ethoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-{N-bLrtQxycarbonyl-aminosu Ifonyl) - 

-2'-(N-lsobutoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-tert-butoxycarbonyl-aminosuHbnyt)- 

-2*-(N-isopentyloxycarbonyl-aminosuffonyl)- 
55 -2*-(N-benzyloxycarbony]-aminosulfbnyf)- 

-2'-phenaxyacetyl-aminosul1bnyl)-. 
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Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhait man aus 2-Propyl-3-(2*-aminosulfbnyl-3-fluor-blphenylyl-4-methyl)-4,5<lihydro-4-oxo-5- 

N.N-dimethytcarbamoylmethyl-3H-IP (erhaitiich Qber 2-Propyl-4.5<lihydro-4-oxo-1 (Oder 3)H-IP, 2-Propyl-3-(2 -N-tert.- 
5 biJtyl-aminosulfonyl-3-fluor-bipheny!yl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP und 2-Propyl-3-{2'-N-tert.-butyl-amlnosulfo- 

nyl-3-fIuor-biphenyIyl-4-methyl)-4,5<lihydro-4-oxo-5-N,N<iiniethyl-rarbamoylmeth^ mit 3-Phenylpropionylchlo- 

rid das 2-Propyl-3-(2'-(3-phenyIpropionyl-aminosulfonyl)-3-fluor4)iphenylyl-4-methyl)-4.5KJih^ 

dimethylcarbamoylmethyl-3H-IP. F. 202-203". 

Analog erhait man mit den in Beispiel 1 angegebenen SSurechloriden die nachstehenden 2-Propyl-3-{2*-R2-3-fluor- 
10 biphenylyl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-oxo-5-N.N-dimethyl-carbamoylmethyl-3H-IPe: 

-2Waleryl-aminosulfonyl- 

-2*-hexanoyl-aminosulfonyl- 

-2'-(4-metfvl-pentanoyl-aminosuH6nyl)- 

-2'-(3,3-dim8thyl-butyryl-aminosuIfonyl)- 
15 -2'-heptanoyl-aminosulfonyl- 

-2-(5-methyl-hexanoyl-aminosulfonyl)- 

•2*-cyclopropylcarbonyl-aminosutfonyl- 

-2-(3-cyclopentyli3ropionyl-anftinosulfonyl)- 

•2*-phenylacetyl-aminosulfonyl- 
20 -2-(N-ethoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-butoxycarbony!-aminosulfbnyl)- 

-2-(N-isobutoxycarbonyl-aminosulfbnyl)- 

-2-(N-tert.-butoxycarbonyl-aminosulfonyl)- 

-2'-(N-isopentyloxycarbonyl-aminosulfonyl)- 
25 -2'-(N-ben2yloxycart)onyl-aminosulfonyl)- 

-2*i3henoxyacetyl-aminosulfonyl)-. 

Beispiel 4 

30 Analog Beispiel 1 erhait man aus 2-Butyl-3-(2'-aminosulfonyl-3-fluor-biphenyIyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP 
(herstellbar aus "B" durch Abspaltung der tert.-Butylgruppe mit CFaCOOH/Anisol) und 3-Phenyl-propionylchlorid das 
2-Butyl-3-(2'-(3-phenylpropionyl-aminosulfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5Klihydro-4K)xo-3H-l^ 

Analog erhait man 2-Butyl-3-{2'-(3-cydopentyliDropionyl-aminosulfonyl)-34luor-biphenylyl-4-methyl)-4,W 
0X0-3H-IR 

35 

Beispiel 5 

EIne Ldsung von 1 g 2-Butyl-3-(2'-(3i3henylpropionyl-aminosulfbnyl)-3-fiuor-biphenylyl-4-methyl)-4.5<1lhydro^^ 
oxo-5-b€n2yloxycarbonylmethyl-3H-IP (erhaitiich durch Reaktion von "B" mit Chloressigsaurebenzyiester. anschlie- 
40 Bende Abspaltung der tert.-Butylgruppe und Acylierung mit 3-Phenylpropionyichlorid) in 25 ml Methanol vtdrd bel Nor- 
maldruck und 20** bis zum Stillstand an 0,2 g 5%ig. Pd/c hydriert. Man filtrlert. dampft ein und erhait 2-Butyl-3-(2'-(3- 
phenylproplonyl-aminosulfonyl)-3-f luor-biphenylyl-4-methyl)-4.5<lihydro-4-oxo-5K:arboxymethyl-3H-IP. F 1 31 -1 32*. 

Beispiel 6 

45 

Eine LOsung von 5,80 g 2-Butyl-3-(2*-(3-cyclopentyl-propionyl-aminosuIfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihy- 
dro-4-oxo-3H-IP (siehe Beispiel 4) in 35 ml DMF wird unter Ruhren bei 20** mit 2,5 g K-tert.-butylat versetzt. Nach 45 
Min. ROhren wird eine LOsung von 1 ,27 g Benzytchlorid in1 5 ml DMF zugetropft. Man ruhrt noch 1 6 Std. bei 20^ arbeitet 
wie ubiich auf und erhait 2-Butyl-3-(2'-(3-cyclopentyl-propionyi-aminosulfonyl)-3-ftuor-blphenylyt-4-methyO 
50 4-oxo-5-benzyl-3H-IP 

Analog erhait man die nachstehenden 2-Butyf-3-(2'-(3-cyclopentyt-propionyl-aminosuH6nyl)-3-fluor-blphenylyl-4- 
methyl)-4.5<lihydro-4-oxo-5-R3-3H-IPe: 
mil Ethyliodid: 
-5-ethyl- 

55 m'rt Bromessigsauremethylester: 
-5-methoxycarbonylmethyi- 
mit Bromessigsaureethylester: 
-5-6thoxycarbonytmethyl- 
mit Bromessigsaure-tert.butyiester: 
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-5-tert.butoxycarbonylmethyI- 

mit Bromacetamid: 

-5-carbamoylmethyl- 

mit N.N-Dimethyl-chloracetamid: 
5 -5-N.N-dimethyl-carbamoy!methyl% Rf. 0,39 

mit N.N-Diethyi-chloracetamid: 

-5-N, N-diethyl-carbamoylmethyl- 

mit N.N-Diphenyl-chloracetamid: 

•5-N, N-diphenyl-carbamoylmethyl- 
ro mit N-Phenyt-chtoracetamid: 

-S-N-phenyl-carbamoylmethyl- 

mit N-Methyl-N-phenylchloracetamid: 

-5-N-methyl-N-phenyl-carbarnoylmethyl- 

mit Bromaceton: 
IS -5-(2-oxo-propyl)- 

mit 2-Oxo-3.3-dimethyl-butylbromid: 

-5-(2-oxo-3,3<limethyl -butyl)- 

mit Pliehacylbromid: 

-5-phenacyl- 
20 mit 2-Methoxy-phenacylbromid: 

-5-(2-methoxy-phenacyI)- 

mit Bromessigsdurepyrrolidid: 

-5-pyiTOlidinocarbonylmethyl- 

mit Bromessigsdurepiperidid: 
2S -S-piperidinocarbonylmethyl- 

mit Bromessigsauremorpholid: 

-5-morphoIinocarbonytmethyl- 

mit 2-Brommethyl-benzoesaureethylester: 

-5-(2-ethoxycarbonyl-benzyl)- 
30 mit 2-Clilor-benzyIbromid : 

-5-(2-chlorbenzyl)- 

mit 2-Thienylmethylchlorid: 

-5-(2-thienylmethyl)- 

mit a-Brom-plienylessigsduremethylester: 
35 -5-(a-methoxycart)onyl-benzyl)- 

mit a-Brom-phenylessigsaureisopropylester 

-5-(a-isopropQxycarbonyl-benzyl)- 

mit a-Brom-phenylessigsSure-N.N-dimethylamid: 

-5-{a-N,N-dimethylcart)amoy1)-benzyl)- 
40 mit Phenylthtomethylchlorid: 

-5-phenylthiometliyl- 

mit Phenylsulfonylmethylclilorid: 

-5-phenylsulfbnylmethyl-. 

45 Beispiel 7 

Ein Gemisch von 1 g 2-Butyl-3-(2H3-phenylproplonyt-aminosulfonyl)-3-fluor4)iphenytyl-4-methyl)-4,5<lihydro-4^ 
oxo-5-ethOKycarbonylm6thyl-3H-IP, 12 ml wdsseriger 2 n NaOH-LOsung und 46 ml Methanol wird 48 Std. bei 20"" geruhrt, 
dann eingedampfL Man arbeitet mit wdsseriger Salzsflure/Dichlormethan wie Qblich auf und erhait 2-Butyl-3-(2'-(3-phe- 
50 nyl-propionyi-amlnosuHbnyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5<lihydro-4-oxo-3H-IP-5^ssigs 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 3 erhftlt man durch Umsetzung von 2-Propyl-4,5-dihydro-4-oxo-1(oder 3)H-IP mit 4'-BrommetlTyl- 
55 3-fluor-biplienyl-2-sulfbnsaure-{N-tert.-butylamid) 2-Propyl-3-(2'-N-tert.-butyl-aminosuffonyl-3-fluor-biphenylyl-4- 
methyl)-4,5-dihydro-4-Qxo-3H.IP ("C"). Durch Umsetzung von "C" mit den entsprechenden Halogeniden erhait man die 
nachstehenden 2-Propyl-3-{2'-(N-tert.-butyl-amino-sulfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyt)-4.5<Iihydro-4K>xo-^ 
IP-Verbindinngen, worin R4 bedeutet: 
-N-tert-butyl-carbanwylmethyl»pipei1dino-carbonylmethyl- 
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-N-butyl-carbamoytmethyl- 
-N-propyl-carbamoylmethyl- 
-N-pentyl-carbamoylmethyl- 
•N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 
5 -N-(3-methyIbutyl)-cart>amoylmethyl- 
-N-(4-methylpentyl)-carbamoylmethyl-, 

daraus die nachstehenden 2-Propyl-3-{2'-(aminosulfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4K)xo-5-R^ 
Verblndinngen, worin bedeutet: 
-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 
10 -piperidino-carbonylmethyl- 

- N-butyl -carbamoylmethyl- 
-N-propyl-carbamoylmethyl- 
-N-pentyl-carbamoylmethyl- 
-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 

15 -N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl- 
-N-(4-methylpentyl)-carbamoylmethyl-, 

und daraus mit 3-PhenylpropionyIchlorid die nachstehenden 2-Propyl-3-(2'-{3-phenylpropionylaminosulfonyl)-3-fluor- 

biphenylyl-4-methyI)-4.5-dihydro-4-oxo-5-R'*-3H-IP-Verblndungen: 

-5-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl-, F. 109-1 10* 
20 -5-piperidino-carbamoylmethyl-. F. 206-207* 

-5-N-butyl-carbamoylmethy1-, F 121-122* 

-5-N-propyl-carbamoylmethyl-, F 167-168* 

-S-N-pentyl-carbannoylmethyl-, F 131-132* 

-5-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl-, F 124-125* 
25 -5-N-(3-methyibutyl)-carbamoylmethyl-, F 107-108* 

-5-N-(4-methylpentyl)-carbomoylmethyl-, F. 75-76*. 

Beispiel 9 

30 Analog Beispiel 1 erhait man durch Umsetzung von "B" mit N-Butyl-chloracetamid 2-Butyl-3-(2'-N-tert.-butyl-aml- 
nosulfonyl-3-fluor-bipheny1yl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-oxo-5-N-butyl-carbamoylmethyl-3H-IP ("D"). Durch Abspaltung 
der tert-Butylgruppe aus "D" und Umsetzung mit 4-Methyl-pentanoyIchlorid erhait man 2-Butyl-3-{2'-(4-methylpenta- 
noyl-aminosuIf6nyO-34luor-biphenylyl-4-methyQ-4.5-dihydro-4-oxo-5-N-butyl-carbanTOylmethyl-3H-^ M+ = 680; Rf 
0,54. 

35 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 1 ertidit man durch Umsetzung von "B" mrt Piperidino-N-cartx>nylmethylchlorid 2-Butyl-3-(2'-N-tert.- 
butyl-aminosutfonyl-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-Qxo-5-piperidino-cartx>nytmethyl-^ Daraus erhait 
40 man durch Abspaltung der tert.-Butylgruppe und Umsetzung mit Chlorkohlensflurebenzylester 2-Butyl-3-(2'-(benzylo- 
xycarbonyl-aminosulfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-piperidino-carbonylmeth^^ F 173- 

174*. 

Analog erhait man durch Umsetzung von "B" mit den entsprechenden Halogeniden (z. B. N.N-Diethyl-chloracetamid) 
die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-(N-tert.-butyl-aminosulfonyl)-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-Qxo-5-R4-3H- 
45 IP-Verbindungen, worin R^ bedeutet: 

- N , N-diethyl-carbamoylm ethyl- 
-N,N-dimethyl-carbamoylmethyl- 
-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 
-N-butyl-cart)amoy1methyl- 

50 -N-propyl-carbamoylmethyl- 

-N-(2-methylpropyl)-cart>amoylmethyl- 
-N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl-, 

daraus die nachstehenden 2-Butyl-3-(2-(aminosulf6nyQ-3-fluor-biphenytyl-4-m6thyQ-4.5-Glihydro-4-oxo-5-R4-3H-IP- 
Verbindungen, worin R^ bedeutet: 
55 -N.N-diethyl-cartjamoylmethyl- 
-N.N-dimethyl-cart)amoylmethyl- 
-N-tert.-butyl-cart)amoylmethyl- 
-N-butyl-carbamoylmethyl- 
-N-propyl-carbamoylmethyl- 
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•N-(2-methy!propyl)-carbamoylmethyl- 
•N-(3-methyIbutyl)-carbamoylmethyl-, 

und daraus mit Chlorkohlensdurebenzylester die nachstehenden 2-Butyl-3-(2 -(benzytoxycartx)nyl-aminosulfonyl)-3- 

fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5<lihydr<>-4-oxo-5-R^-3H-IP-Vert)indungen, worin bedeutet: 
5 -N.N-diethyl-carbamoylmethyl- 

-N.N-dimethyl-carbanrioylmethyl- 

>N-tert.-butyl-carbamoyl methyl- 

-N-butyl-carbamoytmethyt- 

-N-propyl-carbamoylmethyl- 
10 -N-{2-methylpropyI)-carbamoylmethyl- 

-N-(3-methyibutyl)-carbamoylmethyl-. 

Beispiel 1 1 

IS Analog Beispiel 8 erhdit man durch Umsetzung von "C" mit den entsprechenden Halogeniden die nachstehenden 

2-Propyl-3-(2'-(N-tert.4)utyl-amlnosulfonyl)-3-fluor-biphenyly!-4-melhyl)-4,5<lihydr^ 

worin R4 bedeutet: 

-N,N-diethyl-carbamoylmethyl- 

-N,N-dimethyl-carbamoylmethyl- 
20 -piperidino-N-carbamoylmethyl- 

-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-butyl-cart>amoylmethyl- 

-N-propyl-carbamoylmethyl- 

-N-(2-methylpropyl) -catbamoy Imethyl- 
25 -N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl- 

daraus die nachstehenden 2-Propyl-3-(2'-(aminosulfbnyO-3-fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-rfihydro-4-oxo-5-R4-3H 

Verbindungen, worin bedeutet: 

-N,N-diethyl-carbamoylmethy1- 

-N.N-dimethyl-carbamoylmethyl- 
30 -piperidino-N-carbamoyimethyl- 

-N-tert.-butyl-carbamoylmethyl- 

-N43utyl-carbamoylmethyl- 

-N-propyl-cart)amoylmethyl- 

-N-(2-methylpropyl)-carbamoylmethyl- 
35 -N-(3-methylbutyl)-carbamoyimethyl- 

und daraus mit ChlorkohlensSurebenzylester die nachstehenden 2-Propyl-3-(2'-(benzyloxycarbonyl-aminosulfonyl)-3- 

fluor-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-R4-3H-IP-Verbindungen, worin R4 bedeutet: 

-N, N-dlethyl-carbampylmethyl ■ 

-N,N-dimethyl-carbamoylmethyl- 
40 -piperldino-N-carbamoylmethyl- 

-N-tert-butyl-carbamoylmethyl- 

-N-butyl-caft)amoylmethyl- 

■N-propyl-carbamoylmethyl- 

-N-(2-methylpropyl) -carbamoylmethyl- 
45 -N-(3-methylbutyl)-carbamoylmethyl-. 

Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Wirkstoffe der Fbrmel I Oder ihre Saize 

enthalten. 
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Beispiel A: Tabletten und Dragees 



In Qblicher Weise werden Tabletten fblgender Zusammensetzung gepreBt. die bei Bedarf mH einer Qblichen Dra- 
geedecke auf Sucrosegrundlage Qberzogen werden: 

5 



Wirkstoffder Forme! 1 


100 mg 


Mikrokristalline Cellulose 


278.8 mg 


Lactose 


110 mg 


Maisstdrke 


11 mg 


Magnesiumstearat 


5mg 


Feinteiliges Slliciumdioxld 


0,2 mg 



Beispiel B: Hartgelatine-Kapsein 

20 

Obliche zweiteilige Hartgelatine-Kapsein werden jeweils gefOllt mit 



Wirkstoffder Formel 1 


100 


mg 


Lactose 


150 


mg 


Cellulose 


50 


mg 


Magnesiumstearat 


6 


mg 



30 

Beispiel C: Wetchgelatine-Kapsein 
35 Obliche Weichgeiatine-Kapsein werden mit einem Gemisch aus jeweils 50 mg Wirkstoff und 250 mg OlivenOI get ultt. 
Beispiel D: Ampullen 

Eine Ldsung von 200 g Wirkstoff in 2 kg 1 ,2-Propandiol wird mit Wasser auf 10 1 aufgefOllt und In Ampullen gefOllt. 
40 so daB jede Ampulle 20 mg Wirkstoff enthait. 

Beispiel E: Wasserige Suspension fOr orale Applikation 

Eine wasserige Suspension des Wirkstoffs wird in ubiicher Weise hergestellt. Die EInheltsdosis (5 ml) enthdlt 100 
45 mg Wirkstoff, 100 mg Na-Cartx>xymethylcellulose. 5 mg Na-Benzoat und 100 mg Sorbit. 

PatentansprQche 

1 . Imldazopyridinderivate der Formel I 

50 

worin 
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10 



Ri F.CI, Br, AoderCFa. 

75 R2 -SOzNH-CORS. 

R3 A, C2-C6-Alkenyl. C2-C6-Alkinyl, Ca-Ce-Cycloalkyl-CkHak- Oder Ci-Ce-Alkyl. worin eine CHr 

Qruppe durch O Oder S ersetzt ist. 

20 R4 H, R8, unsubstituiertes Oder ein- oder mehilach durch COOH. COOA. CN. NO2. NR6R7, 

NHC0R8, NHSO2R8. Hal und/oder Ar substltuiertes CrCe-Alkenyl. CrCe-Alkinyl. -CnHgn-R^ 
oder-CHRio-C,,H2k-R^^ 

R5 A. -CtH2,-(C3-C8-Cycloalkyl). -CtHgi-Ar. -OA. -O-CtHgrCCa-Cs-Cydoalkyl), -O-CtHarAr. - 

25 CpH2p-0-C3-C8-Cycloalkyl oder -CpH2p-0-Ar, 

R6 und R7 jeweils H, A, C2-C6-Alkenyl oder C2-C6-Alkinyl. Ar, ArCnH2n- Oder Het^. 

R6 auch -CH2COOA, -SO2-A Oder -S02^. 

30 

R6 und R7 zusammen auch eIne Alkylenkette mit 2-5 C-Atomen, die ein- oder mehrfach durch Carbonyl- 

sauerstoff, Ar. Het2, -CO-Ar, -COOA, -C0-N{A)2. -CH2OH, -S02-Ar und/oder -NH-GO-Asub- 
stituiert und/oder durch O oder durch -NRi^- unterbrochen sein kann, 

35 R8 Ci-Cs-Alkyi, worin auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein kOnnen, 

R9 Ca-Cs-Cydoalkyl, CN. COOA. COOH. Ar. Heti . Hetz, 1 H-S-Tetrazolyl. -CO-NR6R7. -CO-RS. - 

CO-Ar, -C0-Het2, -CO-Ri^. ^{=:NR12).a. -C(=NR12)-Het2. ■S(0)n,-A, -S(0)m-Ar. .S(0)n,-Het2, 
-SOrNH-He^ Oder -SOrORis. 

40 

RIO COOH, COOA, CONR6R7, CN. NO2. NHCORH , NHSO2R11 Oder 1H-5-Tetrazolyl. 

Ri 1 Ar Oder Cydoalkyl mit 3-8 C-Atomen, 

45 R12 H. OH. CN. R13. 0R13 Oder OAr. 

R^ 3 A. C2-C6-Alkenyl oder C2-C6- Alkinyl, 

R14 -NH-CHR15-COOH. -NH-CHR15-C00A, -CH2S{0)m-Ar. -CHrCOOA. -CnHgn-NOz. -CnHgn- 

50 NR6R7 Oder -CpHgn-NHCOOA, 

R15 H Oder A. 

RI6 H, A, Ar, COOA. Het2 oder SOrAr, 

55 

A d-Ce-Alkyl, 
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At eine unsubstituierte oder eine durch Rs OH, 0H^\ CXX)H. COOA. CONH2, CONHA, 

C0N(A)2, CH2PH, CHzpA, CN. NO2. NH2. NHA, N(A)2, NHCORH. NHCOOA, NHSO2R8, Hal 
und/oder 1H-5-Tetrazolyl mono- oder disubstituierte Phenylgruppe. 

5 Heti einen fOnf- oder sechsgliedrigen gesfittigten heterocyclischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder 

S-Atomen, der einfach durch Carbonylsauerstoff oder =NRi2 und^oderdessen Ring-N-Atom(e) 
jeweils durch A oder Ar substituiert sein kann (kOnnen). 

Het2 einen fQnf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 O- und/oder S-Ato- 

10 men, der auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert sein kann, 

Hal F.CI.Broderl. 

k und t jeweils 0. 1 , 2, 3 oder 4. 

15 

m 0. 1 Oder 2. 

n 1,2. 3, 4, 5 Oder 6 und 

20 p 1 Oder 2 bedeuten, 

sowie ihre Saize. 

2. 2-Butyl-3-(2'-(3i)henylpropionyl-aminosulfonyl)-34luor-biphenylyl-4-methyO-4.5<lihydro-4-oxo-^^ 
25 cart)amoylmethyl-3H-imida20[4,5-c]pyridin. 

3. Verfahren zur Herstellung von Imidazopyridinen der Fbrmel I nach Anspruch 1 sowie ihrer SaIze, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

30 (a) eine Vettoindung. die der Formel I entspricht, aber an Stelle des Restes R2 eine -S02NH2_Gruppe tragt, mit 

einer Verbindung der Formel E-CORs umsetzt Oder 

(b) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktlonellen Derivate durch Behandein mit einem solvolysie- 
renden Oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

35 

und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R und/oder R2 in einen oder mehrere 
andere Reste R und/oder R2 umwandelt und/oder eine Base oder Sdure der Formel I in eines ihrer SaIze umwandelt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen. dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
40 der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze zusammen 

mit mindestens einem festen. flussigen oder halbflQssigen Trdger- und Hiffsstoff in eine geeignete Doslerungsfbrm 
bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung. gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel t 
45 nach /Vnspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Sdureadditionssalze. 

6. Verbindung der Formel I nach /Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Sdureadditionssaize zur Bek&np- 
fung von Krankheiten 

50 7. Venvendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Sdu- 
readditionssalze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

8. Venwendung von Verbindungen der Fbrmel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Sau- 
readditionssaize bei der Bekdmpfung von Krankheiten. 

55 
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